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Actualmente, las evidencias disponibles para el manejo
de los pacientes afectados por COVID-19 son limitadas.

En pacientes con infeccién o sospecha de infeccién por
coronavirus SARS-CoV-2 hay que hacer tratamiento
sintomatico, asociado a la intensificacién de las medidas
de higiene y la hidratacién.

Los tratamientos especificos para la COVID-19 requieren
confirmacién diagnéstica de neumonia moderada-grave y
confirmacién de infeccién por coronavirus SARS-CoV-2 por
PCR o test rapido.

Los medicamentos recomendados por la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios actualmente para
el tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-19
son: remdesivir, tocilizumab y dexametasona (el Gnico con
el que se ha constatado reduccién de la mortalidad).

Remdesivir es el Unico medicamento autorizado en Europa
para esta indicacién con base en los resultados de un
ensayo que mostraba una mejoria clinica ligeramente méas
rapida pero solo en pacientes que requerian oxigeno
suplementario; resultados recientes que indican poco o
ningun efecto sobre la mortalidad general en el paciente

con COVID-19 hospitalizado afiaden mayor incertidumbre
sobre su utilizacién.

Durante los dltimos meses hemos visto caer los farmacos
que han sido pieza clave del tratamiento en nuestro pais:
primero fue lopinavir/ritonavir y mas tarde le siguié la
hidroxicloroquina; la evidencia sobre ambos farmacos ofrece
dudas razonables de su efecto sobre la supervivencia, lo
que ha justificado su retirada de los protocolos de los
centros hospitalarios.

En los pacientes ingresados se recomienda realizar
profilaxis antitrombética con heparinas de bajo peso
molecular, siempre que no haya contraindicacion.

El tratamiento antibiético estéd recomendado solo si se
sospecha de sobreinfeccién o coinfeccion bacteriana.

En el momento actual, toda la prescripcién de COVID-19 es
experimental, lo que requiere explicar claramente el desafio
de equilibrar el dafo y el beneficio para nuestros pacientes;
la pandemia de COVID-19 es una oportunidad para

mejorar la educacién sanitaria de la poblacién y enfatizar
los principios del uso adecuado de los medicamentos para
garantizar que se utilicen de manera segura y eficaz.

COVID ® SARS-CoV-2 e Tratamientos e Eficacia ® Seguridad ® Evidencia.

Introduccién

A finales de 2019 se identific6 un nuevo coronavirus como
la causa de un grupo de casos de neumonia en Wuhan, Chi-
na. Posteriormente, la infeccion se extendié rapidamente por
todo el mundo, lo que se tradujo en una pandemia mundial.
El coronavirus se denomina sindrome respiratorio agudo se-
vero coronavirus 2 (SARS-CoV-2) y la enfermedad que cau-
sa es la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). El
espectro de COVID-19 en adultos varia desde una infeccién
asintomadtica hasta sintomas leves del tracto respiratorio y
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neumonia grave con sindrome de dificultad respiratoria agu-
da (SDRA) y disfuncién multiorgdnica'.

Los pacientes con COVID-19 generalmente experimentan
primero una enfermedad de tipo viral con sintomas que van
desde una infeccién leve del tracto respiratorio superior
(p. €j., faringitis, rinorrea) hasta una infeccién del tracto res-
piratorio inferior (p. €j., tos, fiebre), sintomas similares a los
de la gripe (p. €j., fiebre, escalofrios, dolor de cabeza, mial-
gias) o gastroenteritis (p. ej., nduseas, vomitos, diarrea).
También puede producirse pérdida del gusto y del olfato, y
la pérdida olfativa se informa tipicamente en las primeras
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etapas de la enfermedad. La disnea, si se desarrolla, tiende a
ocurrir en la mayoria de los pacientes entre 4 y 8 dias desde
el inicio de los sintomas, aunque puede ocurrir tras 10 dias.
En pacientes con sintomas menos tipicos, como rinorrea ais-
lada o dolor de cabeza, la probabilidad de enfermedad debi-
do a COVID-19 debe tener en cuenta la prevalencia local de
la enfermedad. Aunque incluso en lugares con una alta pre-
valencia de COVID-19, se debe considerar la posibilidad de
otras etiologias de sintomas. La enfermedad grave se carac-
teriza por hipoxia (saturacién de 0,<94%) o necesidad de
oxigenacién o soporte ventilatorio!. Los sintomas asociados
con la COVID-19 se resumen en la tabla 1.

Desde que el 11 de marzo de 2020 la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) declarara una pandemia por la
COVID-19?, se observa un crecimiento exponencial de con-
tagios. En Espafia® se han notificado, hasta el momento
(9/12/20), un total de 1720056 casos confirmados de
COVID-19 y 47344 fallecidos; han precisado hospitaliza-
cién 199088 e ingreso en una unidad de cuidados intensivos
(UCI) 16928 pacientes. A nivel mundial, los contagios ron-
dan los 69 millones, mientras las muertes superan 1,5 millo-
nes, con EE. UU. a la cabeza®.

Para el tratamiento de la infeccién por SARS-CoV-2, por
el momento se dispone de escasos ensayos clinicos controla-
dos concluyentes que permitan realizar recomendaciones ba-
sadas en la evidencia. Se estan llevando a cabo numerosos es-
tudios que se publican, en ocasiones en revistas cientificas,
pero a menudo mediante comunicaciones, en pruebas previas

TABLA 1. Sintomas asociados con la COVID-19*

Fiebre

Tos

Disnea (nueva o que empeora con respecto al valor inicial)

Anosmia u otras anomalfas del olfato

Ageusia u otras alteraciones del gusto

Dolor de garganta

Mialgias

Escalofrios

Dolor de cabeza

Rinorrea y/o congestién nasal

Néauseas/vomitos

Diarrea

Fatiga

Confusioén

Dolor o presion en el pecho

La mayoria de los pacientes con COVID-19 confirmada tienen fiebre y/o
sintomas de enfermedad respiratoria aguda. Sin embargo, se han asociado
otros sintomas con COVID-19; esta lista no incluye todos los sintomas
informados. Estos sintomas tampoco son especificos de COVID-19 y el valor
predictivo de un solo sintoma en el diagnéstico de COVID-19 es incierto.

a la publicacién o, incluso, en comunicaciones libres en for-
ma de notas de prensa o en redes sociales. En este contexto,
la toma de decisiones debe seguir las recomendaciones de las
autoridades sanitarias, basadas en la evidencia disponible.

El objetivo de este articulo es resumir las recomendacio-
nes para el manejo y tratamiento farmacolégico de los pa-
cientes con infeccién por coronavirus SARS-CoV-2, tenien-
do en cuenta el contexto de incertidumbre terapéutica de la
enfermedad.

En el entorno actual de incertidumbre en el uso de los tra-
tamientos, es clave notificar las sospechas de reacciones ad-
versas relacionadas con los medicamentos que se estan utili-
zando, asi como consultar las notificaciones que se hayan
realizado en los centros de farmacovigilancia. La Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) publica periddicamente un resumen de las sospe-
chas de reacciones adversas notificadas con tratamientos pa-
ra la COVID-19.

Finalmente, en esta situacion de cambio constante, las re-
comendaciones de este articulo quedan sujetas a la publica-
cién de nuevas evidencias y a las modificaciones de los pro-
tocolos de las organizaciones sanitarias.

Tratamientos utilizados!**¢

Tratamiento sintomatico

Los sintomas de COVID-19 pueden superponerse con los de
muchas afecciones comunes, por lo que es importante consi-
derar otras posibles etiologias de los sintomas, incluidas
otras infecciones respiratorias (p. €j., gripe, faringitis estrep-
tocécica, neumonia adquirida en la comunidad), insuficien-
cia cardiaca congestiva, asma o exacerbaciones de la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o incluso
ansiedad'.

En pacientes con infeccién o sospecha de infeccién por
SARS-CoV-2, hay que hacer tratamiento sintomético, aso-
ciado a la intensificacidn de las medidas de higiene e hidra-
tacion. El tratamiento sintomatico incluye antipiréticos y
analgésicos para la fiebre, mialgias y los dolores de cabeza.
Es de uso preferente el paracetamol, ya que presenta un per-
fil de seguridad mejor que los antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) en cuanto a riesgo cardiovascular, hemorrdgico
y renal, especialmente en personas de edad avanzada o mul-
timorbilidad. En la tabla 2 se puede consultar la posologia
recomendada’.

En cuanto al uso de ibuprofeno y otros AINE y su rela-
cion con el empeoramiento de la afectacion por coronavirus,
existen informes anecddticos de unos pocos pacientes jove-
nes que recibieron AINE al principio del curso de la infec-
cién y experimentaron una enfermedad grave que causé pre-
ocupacién por los posibles efectos negativos de los AINE®.
Los datos clinicos o poblacionales sobre el riesgo de los
AINE son limitados. Las agencias reguladoras de medica-
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TABLA 2. Posologia del paracetamol®

Poblacion Posologia

Adultos 500 mg-1 g cada 8-6 horas
No superar la dosis de 4 g en

24 horas

Insuficiencia renal o hepética
Consumo habitual de
alcohol

Reducir las dosis o espaciar la
administracién cada 8 horas

No superar la dosis de 2 g en
24 horas

Reducir la dosis del adulto en
un 25%

Poblacién de edad avanzada

mentos (p. ej., la European Medicines Agency (EMA)’ y la
AEMPS?), asi como otros organismos como la OMS® o los
United States National Institutes of Health (NIH)'’, no reco-
miendan que se eviten los AINE cuando estén clinicamente
indicados si se emplean de acuerdo con las recomendaciones
de la ficha técnica, a las dosis recomendadas y durante pe-
riodos breves. No hay que suspender los AINE en pacientes
que los toman de forma crénica por otras afecciones, a me-
nos que existan otras razones para detenerlos (p. €j. lesién
renal, hemorragia gastrointestinal)S.

La tos persistente, que interfiere en el suefio o causa ma-
lestar, puede tratarse con un antitusigeno de venta libre en
farmacias tipo dextrometorfano®.

Se estan evaluando varias terapias, pero ninguna tiene una
funcién comprobada para la enfermedad no grave. Ninguno
de los tratamientos descritos a continuacién debe prescribir-
se en un entorno ambulatorio fuera de un ensayo clinico; los
datos son limitados y preocupa la posible toxicidad en un
entorno no supervisado'.

Remdesivir

Es un antiviral andlogo de nucledtido que retrasa la replica-
cién del ARN viral. Fue desarrollado para tratar las infeccio-
nes por el virus del Ebola y de Marburg y ha mostrado acti-
vidad frente a otros virus con ARN monocatenario, como los
coronavirus’.

En Espaiia, desde el 20 de mayo estd abierto el acceso a
remdesivir como uso compasivo para el tratamiento de pa-
cientes hospitalizados con infeccién por SARS-CoV-2 y en-
fermedad grave’. El 3 de julio, la Comisién Europea autori-
70 de forma condicional el remdesivir para el tratamiento de
la COVID-19 en adultos y adolescentes (212 afios y de al
menos 40 kg) que presenten neumonia y que requieran oxi-
geno suplementario de bajo flujo!!. Posteriormente, el Mi-
nisterio de Sanidad'? recomendd priorizar el uso de remdesi-
vir para tratamientos con una duracién médxima de 5 dias, en
pacientes hospitalizados con neumonia grave por COVID-19
segun los criterios establecidos en la tabla 3.

Actualmente, la evidencia disponible sobre su eficacia es
limitada y presenta una alta incertidumbre; ademads, parte de
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los datos de eficacia de los ensayos clinicos, por ejemplo, la
evaluacién viroldgica, serdn proporcionados con posteriori-
dad a su autorizacién'2,

Con la limitada evidencia disponible, parece que los pa-
cientes que presentan mejores resultados son los pacientes
hospitalizados que requieren oxigenoterapia de bajo flujo.
Los datos actuales no muestran beneficio en pacientes que
han progresado en su enfermedad con requerimiento de oxi-
genoterapia de alto flujo o ventilacién mecdnica no invasiva
o invasiva u oxigenacién por membrana extracorpérea
(ECMO). Para estos pacientes, las opciones deberian limi-
tarse a su inclusién en ensayos clinicos. Ademads, los resulta-
dos del tratamiento durante 5 dias parecen mds favorables
que los del tratamiento de 10 dias y esto puede representar
una inconsistencia fisiopatolégica. Estos hechos deben con-
siderarse para establecer tanto los criterios de seleccion y de
seguimiento del tratamiento como para establecer el valor
afiadido del medicamento y la necesidad de un seguimiento
de los resultados y de su efectividad en la préctica real'%.

En fecha de 2 de diciembre se ha presentado una pre-
publicacién de los resultados intermedios del estudio
SOLIDARITY, coordinado por la OMS. Se trata de un es-
tudio multicéntrico en el que participaron 30 paises, 405
hospitales y en el que fueron distribuidos aleatoriamente
11266 pacientes hospitalizados por COVID-19. Dicho es-
tudio concluye que los regimenes de remdesivir, hidroxi-
cloroquina, lopinavir e interferén parecen tener poco o nin-
gln efecto sobre la enfermedad, como indica el nulo efecto
sobre la mortalidad general (variable recomendada por la
OMS, mortalidad a los 28 dias), el inicio de la ventilacién
y la duracién de la estancia hospitalaria'®.

Al cierre de nuestra publicacién, no podemos concluir si
estos resultados pueden conllevar un cambio de escenario en
relacion con el uso de remdesivir.

En términos de seguridad, es un medicamento con un per-
fil no bien caracterizado adn. La principal reaccion adversa
es la hipotensién infusional. Otras posibles reacciones ad-
versas afectan al tracto gastrointestinal (nduseas, vémitos,
diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal, etc.)*.

La autorizacién de comercializacién europea de remdesivir
es condicional; es decir, se concedid sobre la base de datos
insuficientes para obtener una autorizacién “cldsica”, pero
que la hace plausible. Las incertidumbres sobre su seguridad
(v. tabla 4) son grandes y a la empresa que lo comercializa se
le ha solicitado que proporcione datos adicionales'*. Mues-
tra de esta incertidumbre es que, en octubre de 2020, el comi-
té de seguridad de la EMA (PRAC) ha iniciado una revisién
para evaluar los informes de lesion renal aguda de pacientes
con COVID-19 en los que se habia administrado'®.

Actualmente el acceso se hace a través de la via de medi-
camentos en situaciones especiales (MSE), con unas condi-
ciones de uso restringidas. Ademas, la disponibilidad actual
del medicamento es muy limitada'2.
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TABLA 3. Farmacos para el tratamiento especifico de pacientes adultos con neumonia moderada-grave por coronavirus SARS-CoV-2 confirmada®.
Cuadro clinico: neumonia moderada-grave (alteracion radiolégica con infiltrados pulmonares y Sa0, < 95%)

Farmaco* (H) Posologia Consentimiento Comentarios

Para su administracion deben cumplir
todos los criterios siguientes!?:
1. Infeccion por SARS-CoV-2 confirmada
por PCR que lleven un maximo de
7 dias de sintomas
2. Necesidad de suplemento de oxigeno
que revierte con oxigenoterapia de bajo
flujo (gafas nasales o mascarilla simple)
3. Enfermedad definida con un minimo
de dos de los siguientes criterios:
e Frecuencia respiratoria > 24 rpm
® SpO, < 94% en aire ambiente
— Cociente presion arterial de oxigeno/
fraccién inspirada de oxigeno
(Pa0,/Fi0,) < 300 mmHg

Los criterios de exclusién propuestos por
la AEMPS son'?:

FG < 30 ml/min, hemodiélisis, dialisis
peritoneal; ALT/AST > 5 veces el LSN;
ventilacién de alto flujo, ventilacion
mecanica no invasiva, ventilacion
mecanica invasiva o ECMO; dos
ionotrépicos para mantener tension
arterial; fallo multiorganico;
embarazadas y lactantes?

Medicamento autorizado en Europa,
pendiente de precio y financiacion.
Requiere consentimiento informado.
Acceso via MSE o por ensayo clinico

Dosis de carga de 200 mg i.v. el primer
dia, seguido de una dosis de
mantenimiento de 100 mg/dia i.v. a
partir del dia 2

Duracion recomendada de bdias

Remdesivir

Para su administracion se deben cumplir
los tres criterios:

Presencia de infiltrados pulmonares
bilaterales o0 empeoramiento
radiolégico y/o gasométrico en

24 horas en enfermos ingresados**
Hhipoxemia, definida como PaO,/FiO,

Medicamento fuera de indicacion.
Requiere consentimiento informado.
Acceso a través del circuito habitual. 1.
No requiere solicitud via MSE
Registro en historia clinica

Iniciar en aquellas fases de la
enfermedad donde frenar la
cascada inflamatoria tenga efecto
sobre la necesidad de ventilacion
(ver los comentarios con los criterios
de uso)

Dosis seglin peso: 2.

Tocilizumab®

> 75 kg dosis Unica de 600 mg
<75 kg dosis unica de 400 mg

[Si durante las 12-24 horas después

<300,y

. Al menos uno de estos parametros

inflamatorios: IL6 > 40 ng/L (o PCR >
100 mg/L), dimero-D > 1000 ng/ml

de la primera dosis no se observa
mejora en criterios gasométricos, se
puede valorar la administracion de
una segunda infusion]

o ferritina > 700 ng/ml

Los criterios de exclusiéon propuestos por
la AEMPS son: AST/ALT > 10 veces el
LSN; neutrdfilos < 500 células/mm3;
plaguetas < 50000 células/mm?3; sepsis
documentada por otros patégenos
diferentes a la COVID-19;
comorbilidades de mal pronéstico;
diverticulitis complicada o perforacién
intestinal e infeccién cuténea en curso

Para su administracion se deben cumplir
los siguientes criterios:

Pacientes graves con inicio de los
sintomas > 7 dias que requieran
oxigeno suplementario, ventilacion
mecanica o ECMO

No utilizar en pacientes que no
requieren oxigenoterapia ni durante los
primeros 7 dias desde el inicio de la
sintomatologia

Medicamento fuera de indicacion.
Requiere consentimiento informado.
No requiere solicitud via MSE 1.
Registro en historia clinica

En Espafia, en algunas presentaciones
de dexametasona esta indicada para
el tratamiento de la COVID-19 en 2.
pacientes adultos y adolescentes
(de al menos 12 afios de edad con
un peso corporal de al menos 40 kg)
que requieren terapia de oxigeno

Dexametasona®* Dosis de 6 mg/dia por via oral 0i.v.
Duracion recomendada de 10 dias
(valorar suspender antes si alta
hospitalaria)

ECMO: oxigenacién por membrana extracorpérea; H: dispensacion &mbito hospitalario; LSN: Iimite superior de la normalidad; MSE: medicamentos en situaciones
especiales.

*Antibioterapia solo si se sospecha sobreinfeccién bacteriana. Se recomienda la utilizacién de betalactémicos, salvo en caso de sospecha o confirmacioén de infeccién
por otros gérmenes donde se pueden utilizar otros antibiéticos.

**Tocilizumab: Si el enfermo viene directamente de urgencias y tiene infiltrados, PAFI < 300 y cumple los criterios del punto 3, no hace falta esperar més.

PEI acceso de remsdemivir durante el embarazo y para los menores de 12 afios, que no cumplen los criterios definidos en el protocolo farmacoclinico, se realiza a
través de un programa especifico de uso compasivo.

*Si no se dispone de dexametasona, considerar el uso de metilprednisolona 32 mg/dia o prednisona 40 mg/dia.

¥Los datos sobre la administracién conjunta de tocilizumab y dexametasona son escasos; ambos farmacos se administran con el objetivo de reducir la respuesta inflamatoria.
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TABLA 4. Seguridad del remdesivir'4

Hipersensibilidad

Desde su comercializacion en los EE.UU. (primavera de 2020) se han notificado reacciones de hipersensibilidad
durante la infusién. Los sintomas incluyen hipotensién o hipertensién arterial, taquicardia o bradicardia, fiebre,
sudoracioén excesiva, dificultad para respirar e hipoxia, edema, dafio cutaneo, nauseas y vomitos

Toxicidad hepatica

Se incluye en el plan de gestién de riesgos elaborado por el laboratorio y la EMA

Durante la evaluacion clinica, se produjeron eventos adversos hepéticos graves en pacientes, pero siempre en el
contexto de un empeoramiento de la enfermedad COVID-19 y el uso de otros farmacos que tienen efectos adversos
hepaticos

No se han realizado estudios clinicos en pacientes con insuficiencia hepética, lo que requiere un control atin mas
estrecho de la funcién hepéatica en estos pacientes

Toxicidad renal

Se incluye en el plan de gestién de riesgos elaborado por el laboratorio y la EMA. Esta toxicidad se ha demostrado en
estudios con animales

Durante la evaluacion clinica, los eventos adversos renales graves ocurrieron en un contexto de empeoramiento de la
enfermedad por COVID-19 y el uso de otros medicamentos con reacciones adversas renales

La especialidad comercializada contiene un excipiente, la excrecién del cual es principalmente renal y se acumula en
la insuficiencia renal grave. Se desconocen las consecuencias de la acumulacion de esta sustancia, se debe
considerar la toxicidad renal. En octubre de 2020, el comité de seguridad de la EMA (PRAC) ha empezado una
revision de la seguridad para evaluar los informes de lesién renal aguda'®

Toxicidad cardiaca

A la dosis autorizada, no parece prolongar el intervalo QT del electrocardiograma (esta prolongacién es un factor en
las arritmias cardiacas graves)
No se excluye un aumento de este intervalo en caso de disminucién de la eliminacion de remdesivir

Interacciones

No se han realizado estudios de interaccion, por lo que se desconoce el potencial de interacciones

In vitro es un sustrato para varias enzimas (esterasas, isoenzimas del citocromo P450, glicoproteina P). También es,
segun las enzimas, un inhibidor o un inductor enzimatico. Esto predice un gran numero de interacciones
farmacocinéticas de farmacos

Los estudios in vitro sugieren que los inhibidores e inductores potentes de las isoenzimas del citocromo P450 pueden
afectar las concentraciones plasmaéticas de remdesivir

No se recomienda la administracién concomitante de hidroxicloroguina o cloroquina debido a un posible antagonismo®®;
tampoco con: rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona e hipérico'?

Embarazo y lactancia

Mas de 300 mujeres embarazadas lo han recibido a través de un programa de uso compasivo, pero hasta ahora no
hay datos de seguridad disponibles. Los estudios en animales muestran que un metabolito de remdesivir se excreta

en la leche maternat®

Nifios < 12 afios

No hay datos procedentes de ensayos clinicos, y los datos disponibles son limitados!?

En resumen, como ocurre con cualquier medicamento
nuevo y mds atn con los autorizados por autorizacién de co-
mercializaciéon condicional, existen muchas incégnitas en
torno al remdesivir. Se relacionan tanto con sus efectos ad-
versos como con su efectividad més all4 de la de un placebo,
lo que requiere precaucién. Los resultados incompletos y
fragiles de un tnico ensayo han mostrado una mejoria clini-
ca algo mas rapida con remdesivir, pero solo en pacientes
cuya afeccién justifica el uso de oxigeno. En el estado actual
del conocimiento y fuera del marco de la investigacién clini-
ca, el tratamiento con remdesivir no estd justificado en pa-
cientes cuya condicién no justifique un aporte de oxigeno, ni
en los pacientes mds gravemente afectados, cuya condicion
justifica la ventilacién invasiva'.

Sin embargo, la publicacién reciente de los resultados in-
termedios del estudio SOLIDARITY" —sin efecto sobre los
pacientes hospitalizados con COVID-19- puede conllevar
un cambio de escenario en relacién con su uso.

En la dltima actualizacién de la Guia de la OMS no se re-
comienda el uso de remdesivir en pacientes hospitalizados
con COVID-19, independientemente de la gravedad de la
enfermedad. La EMA esta revisando los datos de eficacia y
seguridad disponibles a fecha de hoy para determinar si de-
ben haber cambios en las condiciones de autorizacién’.
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Corticoides

En la COVID-19 se ha descrito un incremento de los marca-
dores de inflamacién, que se han relacionado con un peor
prondstico y algunos pacientes evolucionan con un sindrome
de dificultad respiratoria aguda. Junto con los hallazgos ra-
dioldgicos, histoldgicos y exudados inflamatorios compati-
bles con enfermedad inflamatoria pulmonar se propuso que
los corticoides podrian tener un beneficio en la infeccién por
SARS-CoV-2°.

En la infeccién por SARS-CoV-2, la evidencia sobre la
efectividad® del uso de corticoides es limitada.

El ensayo RECOVERY es un ensayo comparativo, reali-
zado en el Reino Unido en marzo de 2020, para evaluar
varios medicamentos en pacientes hospitalizados por
COVID-19. El ensayo fue aleatorio; fueron asignados al azar
a los diversos grupos: un grupo control (atencién “estandar’)
y cuatro grupos de pacientes que, ademas, recibieron uno de
los cuatro tratamientos en evaluacidn: dexametasona, lopina-
vir-ritonavir, hidroxicloroquina y azitromicina. El ensayo
fue financiado por organizaciones publicas y fundaciones
privadas'’. Se han presentado los resultados de la rama de
dexametasona'®. Respecto al grupo control (tratamiento es-
tandar), se ha descrito una reduccién de la mortalidad a los
28 dias en los pacientes con ventilacién mecdnica y en
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los que reciben oxigenoterapia cuando se inicia el tratamien-
to a partir de los 7 dias desde el comienzo de los sintomas.
Por el contrario, no se observé un beneficio entre los pacien-
tes que no requirieron oxigeno ni soporte ventilatorio; hubo
una tendencia no estadisticamente significativa hacia una
mayor mortalidad®. Aunque este ensayo presenta algunas li-
mitaciones metodoldgicas (abierto), es la primera evidencia
proveniente de un ensayo clinico de un tratamiento en pa-
cientes hospitalizados con infecciéon por SARS-CoV-2 que
demuestra una reduccién de la mortalidad.

Ademds, un metaandlisis coordinado por la OMS' ha
analizado datos del subgrupo de pacientes con ventilacion
mecdnica del ensayo RECOVERY junto con los datos de
otros seis ensayos clinicos que han incluido pacientes criti-
cos de COVID-19. Ha concluido que la administraciéon de
corticoides sistémicos, en comparacién con la atencidn habi-
tual o el placebo, se asocia a una mortalidad menor a los
28 dias.

En otra revisién sistemética y metaandlisis®® de ensayos
aleatorizados que evaluaron intervenciones para COVID-19,
los glucocorticoides fueron la tinica intervencidn para la cual
hubo al menos una certeza moderada en una reduccién de la
mortalidad o riesgo de ventilacién mecédnica en comparacién
con la atencién estandar.

La mayoria de los datos de eficacia de la dexametasona
en estos metaandlisis proceden del ensayo RECOVERY8,
Los cientificos que disefiaron el ensayo eligieron la dexame-
tasona porque conlleva un riesgo menor de retencién de so-
dio y agua que otros corticoides'. Los datos sobre la efica-
cia de otros corticoides se limitan a ensayos mas pequefios,
varios de los cuales se interrumpieron antes de tiempo debi-
do a los resultados del ensayo anterior. Aunque los datos que
respaldan el uso de estas son mds limitados, se han propues-
to como alternativa a dosis equivalentes en caso de que la
dexametasona no esté disponible (p. €j., hidrocortisona
150 mg, metilprednisolona 32 mg o prednisona 40 mg)°.

En cuanto a la seguridad, es importante tener en cuenta
diferentes aspectos que limitan su utilizacién solo a partir de
la semana del inicio de los sintomas, para pacientes graves o
en progresion de requerimientos de oxigeno, a dosis reduci-
das y durante un tiempo limitado. Fuera de este contexto, el
uso de corticoides podria conllevar riesgos de seguridad’.

Los pacientes graves que reciben glucocorticoides deben
ser monitorizados para detectar posibles efectos adversos
como hiperglucemia y mayor riesgo de infecciones (inclui-
das infecciones bacterianas y fungicas). Las tasas de estas
infecciones en enfermos con COVID-19 son inciertas; en el
ensayo principal'® no se informaron efectos adversos (inclui-
das infecciones secundarias), lo que genera incertidumbre®.

Con la comunicacion de estos resultados, la guia de la In-
fectious Diseases Society of America (IDSA)?! ha estableci-
do una recomendacién condicional del uso de los corticoides
en pacientes hospitalizados con saturacién de oxigeno igual

o menor del 94% que necesitan oxigeno adicional, ventila-
cion mecanica o ECMO. En cambio, no los recomienda en
los pacientes hospitalizados con COVID-19 sin hipoxemia.

De la misma forma, la guia de la OMS?? referente al uso
de corticoides en pacientes con COVID-19 solo recomienda
el uso de corticoides en pacientes criticos y graves.

La EMA? también ha avalado el uso de la dexametasona
en pacientes adultos o adolescentes (a partir de los 12 afios y
con un peso minimo de 40 kg) con COVID-19 con necesida-
des de oxigeno o de ventilacién mecénica.

En Espaiia, la indicacién estd autorizada en algunas pre-
sentaciones.

La dexametasona puede tomarse por via oral o adminis-
trarse en forma de inyeccién o infusién.

En todos los casos, la dosis recomendada es de 6 mg una
vez al dia durante un maximo de 10 dias.

En resumen, los datos actuales indican que no se debe uti-
lizar la dexametasona ni otros corticoides sistémicos para la
prevencion® o el tratamiento de la COVID-19 en pacientes
que no requieren oxigenoterapia ni durante los primeros
7 dias desde el inicio de la sintomatologia. Para pacientes
graves con oxigeno suplementario, ventilacién mecénica o
ECMO y mas de 7 dias de evolucidn clinica, se recomienda
considerar el uso de dexametasona’ (v. tabla 3).

Inhibidores de la via de la interleucina

Los marcadores inflamatorios marcadamente elevados (p. ej.,
dimero D, ferritina) y las citocinas proinflamatorias elevadas
[incluidas interleucinas (IL) 6 e IL-1] se asocian con CO-
VID-19 critica y mortal, y el bloqueo de la via inflamatoria
ha planteado la hipdtesis de que previene la progresion de la
enfermedad®.

La regulacioén al alza incontrolada de las células inmunes
conduce a un aumento de citocinas proinflamatorias. Esto, a
su vez, aumenta la permeabilidad vascular y el reclutamiento
de células inflamatorias en el parénquima pulmonar, lo que
provoca una lesién pulmonar aguda y la consiguiente insufi-
ciencia respiratoria®.

En pacientes con COVID-19 grave existe una mortalidad
significativa en la segunda semana de enfermedad, a pesar de
que muchos estudios describen una caida progresiva en el re-
cuento viral. Esto puede explicar parcialmente la falta de éxi-
to con los antivirales. En esta situacion, el dafio impulsado
por el sistema inmunoldgico, como el sindrome de liberacién
de citocinas, puede ser lo que estd impulsando la mortalidad.
Por lo tanto, el reconocimiento temprano y el inicio rapido
de la inmunosupresién pueden beneficiar a estos pacientes*.

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal frente al recep-
tor de IL-6, autorizado para el tratamiento de la artritis reu-
matoide y el sindrome de liberacion de citocinas®.

Se han publicado multiples estudios observacionales y ac-
tualmente hay ensayos clinicos en curso referente a la efica-
cia® de tocilizumab en pacientes con COVID-19.
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Se ha difundido una prepublicacién con los resultados del
ensayo clinico COVACTAZ, en la cual no se ha alcanzado el
objetivo del estudio con tocilizumab. Tocilizumab no mejora
el estado clinico ni la mortalidad de los pacientes tratados
respecto a placebo. La compaiiia farmacéutica ha sugerido
que, a pesar de estos resultados, podrian existir beneficios
potenciales en el tiempo de hospitalizacidn, la necesidad de
ingreso en la UCI y la permanencia en ella (variables secun-
darias exploratorias), que serd necesario evaluar en los ensa-
yos clinicos en curso.

Por otro lado, en una nota de prensa?, la compaiiia farma-
céutica también ha comunicado que, en el ensayo clinico
EMPACTA, tocilizumab respecto a placebo reducia la nece-
sidad de ventilacién mecénica, aunque no disminuia la mor-
talidad.

Por lo tanto, de acuerdo con los resultados de los ensayos
clinicos en curso, no se recomienda el uso sistematico de to-
cilizumab y su empleo deberia limitarse en el contexto de
ensayos clinicos o en pacientes que no estin con ventilacién
mecédnica 0 ECMO y que progresan a pesar del tratamiento
con corticoides o que no son candidatos al tratamiento con
corticoides’.

En pacientes con COVID existen pocos datos referentes a la
seguridad de tocilizumab. Se ha asociado con un mayor riesgo
de infecciones secundarias?’ y se han notificado dos casos fata-
les de insuficiencia hepatica aguda secundaria a la infeccién
por el virus del herpes simple 1 en pacientes con COVID-19,
después de la terapia con tocilizumab y corticoides?.

Las reacciones adversas mds graves identificadas en los
pacientes tratados con tocilizumab fueron infecciones gra-
ves, complicaciones de la diverticulitis, reacciones de hiper-
sensibilidad, neutropenia y/o trombocitopenia y riesgo de
sangrado y dafio hepdtico®.

Tolicizumab no ha recibido la aprobacién de la autoridad
sanitaria para esta indicacién en ningtn pais. El acceso a es-
te medicamento, tanto para enfermedades crénicas no rela-
cionadas con COVID-19 como para tratamientos relaciona-
dos con COVID-19, se realiza a través de los cauces
habituales, por lo que no es necesaria su solicitud a través de
MSE*.

En resumen, el tratamiento con tocilizumab (v. tabla 3) es
el primero con el que se ha intentado frenar la fase inflama-
toria de la infeccién por SARS-CoV-2 por lo que, en ausen-
cia de los resultados de ensayos clinicos, es con el que mas
experiencia se cuenta.

La AEMPS recomienda que se adelante a aquellas fases
de la enfermedad en las que resulta mds probable que frenar
la cascada inflamatoria tenga un efecto sobre la necesidad de
ventilacién®.

Se puede considerar la utilizacién de tocilizumab en pa-
cientes que no estdn con ventilacién mecdnica o ECMO y
que progresan a pesar del tratamiento con corticoides o en el
caso que no sean candidatos a corticoides’.
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Se han propuesto algunas alternativas al tratamiento con
tocilizumab (v. tabla 5). No existe ninguna pauta recomen-
dada en estos tratamientos para su utilizacién en pacientes
con SARS-CoV-2. Las dosis recomendadas en adultos que
se especifican se basan en criterios de seguridad y en datos
de ensayos clinicos. Para todas estas moléculas se encuen-
tran en marcha varios ensayos clinicos para el tratamiento de
pacientes con SARS-CoV-2. En una nota de prensa® de la
compaiia farmacéutica se han comunicado resultados nega-
tivos de un ensayo clinico con sarilumab en pacientes criti-
cos y graves; debido a estos resultados, la empresa no prevé
realizar otros ensayos clinicos®.

Se aconseja que el acceso a estos tratamientos se realice
principalmente a través de ensayo clinico. Se puede solicitar
silituximab y ruxolitinib como uso compasivo a través de la
aplicacién de la AEMPS de MSE. Para la utilizacién de foci-
lizumab, sarilumab, anakinra y baricitinib se deben seguir
los circuitos habituales de los medicamentos utilizados fuera
de sus indicaciones aprobadas (off-label)’.

Lopinavir-ritonavir
Es un inhibidor de la proteasa para tratar la infeccidn por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Se postulé que podia tener actividad sobre las proteasas
de los coronavirus y capacidad para inhibir la replicacién vi-
ral. Inicialmente, la indicacién del tratamiento para el
SARS-CoV-2 se basé en la extrapolacion de datos in vitro y
su plausibilidad mecanistica’. Aunque tiene actividad in vi-
tro contra el SARS-CoV-2, lopinavir-ritonavir se une en gran
medida a proteinas y no parece alcanzar niveles plasmaticos
cercanos a la concentracion efectiva media o 50 (CE50)°.

No han logrado demostrar la eficacia en varios ensayos
clinicos, y las ramas de tratamiento con lopinavir/ritonavir
de los ensayos clinicos SOLIDARITY* y RECOVERY?!3
se han detenido por falta de beneficio en la mortalidad en
pacientes hospitalizados®.

El perfil de seguridad muestra efectos adversos frecuen-
tes, principalmente gastrointestinales (diarrea, nduseas,
vémitos, etc.), que pueden conllevar la interrupcién del tra-
tamiento, especialmente en pacientes fragiles o con comor-
bilidades importantes®. Entre las reacciones adversas fre-
cuentes también pueden aparecer: alteraciones de la glucosa,
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, ansiedad, cefalea,
aumento de la tensién arterial, hepatitis, erupciones cuta-
neas, mialgias, pancreatitis, infeccién del tracto respiratorio
superior, discrasias sanguineas, etc.*.

Ademads, presenta muchas interacciones farmacoldgicas
que, si bien son conocidas, pueden ser de dificil manejo en
pacientes criticos o en polimedicados®.

En resumen, dada la falta de evidencia de eficacia y su
perfil de seguridad, actualmente no se recomienda la utiliza-
cioén de lopinavir/ritonavir en el tratamiento de la infeccién
por SARS-CoV-25.
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TABLA 5. Alternativas al tocilizumab?®

Farmaco Mecanismo de accion Consentimiento Dosis recomendada?®
Sarilumab Anticuerpo monoclonal frente al Circuitos habituales de los 200 0 400 mg i.v. en una Unica
receptor de IL-6 medicamentos utilizados fuera infusion
de sus indicaciones aprobadas
(off-label)
Siltuximab Anticuerpo monoclonal frente a las Uso compasivo a través de la 11 mg/kg; si la PCR no disminuye, se
formas solubles de I-L6 aplicacion de la AEMPS de puede realizar una segunda dosis a
medicamentos en situaciones las 12 horas
especiales (MSE) En funcion de los resultados de la PCR,
se propone una tercera dosis 24 h
después de haber recibido la
segunda dosis. Sino se alcanza una
reduccion del 90% del valor de la
PCR después de la tercera dosis se
recomienda suspender
Anakinra Antagonista del receptor de IL-1 Uso compasivo a través de la 400 mg/dia (4 dosis i.v. de 100 mg
aplicacion de la AEMPS de cada 6 horas) un maximo de 15 dias
medicamentos en situaciones
especiales (MSE)
Ruxolitinib Inhibidor selectivo de la Janus quinasa  Circuitos habituales de los 5 mg dos veces al dia, durante 14 dias
medicamentos utilizados fuera de
sus indicaciones aprobadas
(off-label)
Baricitinib Inhibidor selectivo de la Janus quinasa Circuitos habituales de los 4 mg/dia por via oral durante 7-14 dias

medicamentos utilizados fuera
de sus indicaciones aprobadas
(off-label)

(en pacientes > 75 afios 0 con
infecciones croénicas o recurrentes
2 mg/dia)

especifican se basan en criterios de seguridad y en datos de ensayos clinicos.

aNo existe ninguna pauta recomendada en estos tratamientos para su utilizaciéon en pacientes con SARS-CoV-2. Las dosis recomendadas en adultos que se

Hidroxicloroquina y cloroquina
Son farmacos autorizados para la profilaxis y tratamiento del
paludismo, el lupus eritematoso y la artritis reumatoide.

Se propuso que interferian en la fusién del virus SARS-
CoV-2 con la membrana celular, en la glucosilacién de re-
ceptores y en el aumento del pH vesicular. Algunos datos de
experimentacion in vitro y modelos farmacocinéticos basa-
dos en estos datos sugerian una eficacia superior de hidroxi-
cloroquina respecto a cloroquina’.

Para establecer la eficacia, se dispone de ensayos clinicos
en profilaxis postexposicién, en pacientes con enfermedad
leve-moderada tratados en el 4mbito ambulatorio y en pa-
cientes graves hospitalizados’.

Hasta ahora, todos los estudios publicados sobre la hidro-
xicloroquina, con azitromicina o sin ella, no indican que ten-
ga eficacia antiviral, ni que mejore la evolucién clinica de
los pacientes, ni la mortalidad. Las ramas de tratamiento con
hidroxicloroquina de los ensayos clinicos SOLIDARITY?? y
RECOVERY?** se detuvieron por falta de beneficio en la
mortalidad en pacientes®.

En cuanto a la seguridad®, los estudios han destacado la
toxicidad de la hidroxicloroquina o la cloroquina.

Un ensayo que comparé dos dosis de cloroquina para
COVID-19 fue interrumpido de forma temprana debido a
una mayor tasa de mortalidad en el grupo de dosis alta.

Los datos disponibles también sugieren un aumento del ries-
go de efectos adversos gastrointestinales, generalmente leves, y
de alteraciones del QT, poco frecuentes pero que pueden ser
muy graves. El riesgo de prolongacién del QT y de aparicion
de arritmias ventriculares aumenta si se combinan diferentes
medicamentos con este efecto. Ademads, tanto la azitromicina
como la hidroxicloroquina estdn asociadas con la prolongacion
del intervalo QT y el uso combinado puede potenciar este efec-
to adverso. Asi mismo, se han notificado casos de torsade de
pointes, paro cardiaco y mortalidad cardiovascular®®.

También se han descrito, de forma poco frecuente, trastor-
nos neuropsiquiatricos’.

En junio de 2020, la FDA revocé su autorizacion del uso
de emergencia en pacientes con COVID-19 grave e infor-
moé de que los beneficios conocidos y potenciales ya no su-
peran los riesgos conocidos y potenciales®’.

En resumen, dada la falta de evidencia de eficacia y los
riesgos potenciales de seguridad identificados, actualmente
no se recomienda la utilizacién de hidroxicloroquina, con
azitromicina o sin ella, en el tratamiento de la infeccién por
SARS-CoV-2°.

Interfer6n 3
Los interferones modulan las respuestas inmunitarias y pue-

den tener efectos antivirales.
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El interferén B (INF-B), especificamente, inhibe la repli-
cacion del SARS-CoV-2 in vitro. Algunos ensayos han suge-
rido un beneficio clinico del INF-B para los pacientes con
COVID-19, aunque las limitaciones metodoldgicas reducen
la confianza en los hallazgos. Se necesitan mas estudios para
aclarar el papel del INF- en la terapia COVID-196.

Aunque existen ensayos clinicos en marcha donde se esta
evaluando la eficacia y seguridad® de los interferones para el
tratamiento de SARS-CoV-2, no existe por el momento evi-
dencia procedente de ensayos clinicos controlados.

Es mds, hay evidencias in vitro que muestran cémo el in-
terferén es capaz de aumentar la expresién del receptor
ECA?2 en células epiteliales humanas, lo cual puede favore-
cer la infeccion®.

Como se ha comentado anteriormente, recién se han dado
a conocer los resultados provisionales del SOLIDARITY!,
el ensayo de control aleatorio mds grande del mundo sobre
la terapéutica de COVID-19, y parece que el INF-B3 no tiene
efecto sobre la mortalidad en 28 dias o el curso hospitalario
de COVID-19 entre pacientes hospitalizados.

El acceso seguiré los cauces habituales de distribucién®.

En resumen, se recomienda priorizar la utilizacién de es-
tos medicamentos en el contexto de estudios clinicos aleato-
rizados que permitan generar conocimiento?.

Otros tratamientos

Ademis de los medicamentos recogidos en el documento de
tratamientos disponibles COVID-19 de la AEMPS*, en estos
momentos hay otros tratamientos en investigacién. Su efica-
cia y seguridad se estd evaluando en ensayos clinicos, pero
el nivel de evidencia es menor o no estdn recogidos en los
protocolos de manejo clinico. Por tanto, no es posible reco-
ger en este documento ninguna informacién sobre su uso.
Tal y como se ha mencionado anteriormente, la AEMPS ani-
ma a canalizar el uso de todos estos medicamentos a través
de estudios clinicos aleatorizados que permitan generar co-
nocimiento. Se pueden consultar los ensayos clinicos en los
que se estd estudiando su eficacia en fuentes tales como
REec, EU CT Register y clinicaltrials.gov.

Plasma de convalecientes?®
Proporciona inmunidad pasiva basada en anticuerpos y, por
lo tanto, podria reducir la duracién o la gravedad de la enfer-
medad en pacientes con infeccién que han presentado una
respuesta inmunitaria sub6ptima. Se cree que los anticuerpos
neutralizantes son el principal componente activo; también
pueden contribuir otros mediadores inmunitarios en plasma.
El plasma de convalecientes puede tener especial interés pa-
ra personas con deficiencias en la produccién de anticuerpos.
Se obtiene de personas que se han recuperado de la
COVID-19. Es una opcién potencial para el tratamiento de
la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes hospitalizados.
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La evidencia sobre la eficacia es limitada, principalmente
procede de estudios observacionales y pequefios ensayos
aleatorizados; sugiere mejores resultados en personas hospi-
talizadas con COVID-19 grave (que requiere oxigeno suple-
mentario) si se administra plasma de convalecientes al inicio
de la evolucién de la enfermedad, aunque se necesitan ensa-
yos adicionales para determinar el receptor dptimo, caracte-
risticas y tiempo. Se estdn investigando otros usos, como la
profilaxis posterior a la exposicioén y el tratamiento de la en-
fermedad temprana.

En los EE.UU., la FDA ha otorgado una autorizacién de
uso de emergencia para pacientes hospitalizados con
COVID-19%; a nivel internacional, se estdn realizando tam-
bién ensayos clinicos.

Recientemente, se ha publicado los resultados del ensayo
clinico PLACID*°. En pacientes hospitalizados con
COVID-19 moderada, la administracién de plasma de con-
valecientes no produjo una reduccién de la mortalidad ni de
la progresiéon a enfermedad grave, aunque parecié mejorar
la resolucién de la dificultad para respirar y la fatiga y con-
dujo a una mayor conversién negativa del ARN del SARS-
CoV-2.

Referente a la seguridad, como es un producto sanguineo
humano puede causar diversas reacciones transfusionales, in-
cluidas reacciones alérgicas y anafilacticas, hemolisis, sobre-
carga circulatoria asociada a transfusiones y lesion pulmonar
aguda relacionada con la transfusién. Sin embargo, la inciden-
cia de reacciones transfusionales con plasma de convalecien-
tes parece ser comparable a la de plasma estdndar cuando se
aplica a una poblacién de pacientes con enfermedad similar.

Anticuerpos monoclonales?®

La hiperinmunoglobulina es otro enfoque de la investigacion
para proporcionar inmunidad pasiva a las personas expuestas
al SARS-CoV-2 o a las que se encuentran al principio del
curso de la enfermedad.

La globulina hiperinmune es un producto concentrado fa-
bricado a partir de miles de unidades de plasma de convale-
ciente.

Se estdn llevando a cabo ensayos de anticuerpos mono-
clonales que se han desarrollado para neutralizar el SARS-
CoV-2 dirigiéndose a la proteina espiga del SARS-CoV-2 y
evitando la entrada de células virales.

No se han informado estudios de la eficacia de la globuli-
na hiperinmune en pacientes hospitalizados con COVID-19.
Si se demuestra evidencia del beneficio del plasma de conva-
lecientes, es razonable suponer que la globulina hiperinmune
también seria efectiva. Esta suposicion puede indicar que la
eficacia se debe a la transferencia pasiva de anticuerpos méas
que a otro componente del plasma y se requeririan estudios
de hiperinmunoglobulina para documentar la eficacia.

Los resultados preliminares de varios ensayos se han pu-
blicado en formato de comunicado de prensa, aunque es ne-
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cesaria la publicacién de los resultados completos para eva-
luar la calidad de los ensayos y la eficacia de los anticuerpos
monoclonales.

En los EE.UU., la FDA también esta facilitando la evalua-
cién de la globulina hiperinmune para pacientes con CO-
VID-194.

Las ventajas potenciales de la globulina hiperinmune, res-
pecto al plasma, incluyen: un menor riesgo (aunque no nulo)
de reacciones a la transfusion y otros efectos adversos como
la reduccién de patégenos durante la fabricacidn, potencial
de administracion intramuscular, volumen menor, etc. Sin
embargo, las posibles desventajas incluyen el coste de pre-
paracion y la gran cantidad de unidades de plasma necesa-
rias para la fabricacion.

Se estdn evaluando en pacientes ambulatorios con enfer-
medad leve a moderada, y los primeros resultados de los en-
sayos sugieren un posible beneficio con estos agentes en in-
vestigacion. En los EE.UU., los anticuerpos monoclonales
estan disponibles a través de una autorizacién de uso de
emergencia para pacientes ambulatorios seleccionados con
riesgo de enfermedad grave. Sin embargo, debido a que los
datos sobre resultados clinicamente importantes (como la
progresion a una enfermedad grave u hospitalizacién) son li-
mitados, se deberia ofrecer a los pacientes elegibles la deri-
vacion a ensayos clinicos para que la eficacia y seguridad de
los anticuerpos monoclonales puedan evaluarse més a fondo.
Este enfoque es consistente con las recomendaciones del Pa-
nel de Directrices de Tratamiento COVID-19 de los NIH.
Ademads, el suministro limitado y la administracién es intra-
venosa de anticuerpos monoclonales es probable que conlle-
ve que la accesibilidad a estas terapias sea un desafio y se
deben hacer esfuerzos para garantizar un acceso equitativo a
través los ensayos clinicos®.

La FDA ha autorizado bamlanivimab y la combinacién
casirivimab-imdevimab en pacientes con COVID-19 no
hospitalizados con enfermedad leve a moderada (p. ej., que
no requieren oxigeno suplementario o, si reciben oxigeno
suplementario crénico, sin aumento de la necesidad de oxi-
geno) que tienen ciertos factores de riesgo de enfermedad
grave. Si se usa cualquiera de estos anticuerpos monoclona-
les, deben administrarse en una sola dosis intravenosa tan
pronto como sea posible después de una prueba de SARS-
CoV-2 positiva, dentro de los 10 dias posteriores al inicio
de los sintomas. En informes preliminares de ensayos clini-
cos, estos tratamientos redujeron los niveles virales en cier-
tas dosis. También parecian estar asociados con reducciones
en la hospitalizacién posterior, que es el resultado clinica-
mente mds importante, pero no se informaron andlisis esta-
disticos detallados de este resultado Son necesarios la
publicacién de los resultados completos de los ensayos y
los ensayos adicionales para evaluar ain mads la eficacia
y seguridad de cualquier tratamiento con anticuerpos mono-
clonales®.

Favipiravir®

Es un inhibidor de la ARN polimerasa que estd disponible
en algunos paises asidticos para el tratamiento de la gripe.
Esta disponible en la India para el tratamiento de la
COVID-19 leve y en otros sitios se estd evaluando en ensa-
yos clinicos para el tratamiento de la COVID-19.

El favipiravir puede acelerar la depuracién del ARN del
SARS-CoV-2, aunque los datos son limitados. Sin embargo,
dado que en estos estudios se administraron otras terapias (p.
¢j., agentes inmunomoduladores), los resultados deben interpre-
tarse con precaucion, dados los posibles factores de confusion.

Vitamina D#%

En algunos estudios, la suplementacién con vitamina D se
ha asociado con un riesgo reducido de infecciones respirato-
rias como la gripe.

La vitamina D se estd probando en pacientes con
COVID-19. Sin embargo, hasta el momento no hay eviden-
cia para recomendar la vitamina D para la profilaxis o el tra-
tamiento de la COVID-19.

Vitamina C¥
La suplementacién con vitamina C se ha mostrado promete-
dora en el tratamiento de infecciones virales.

En algunos centros se estd probando vitamina C intraveno-
sa en dosis altas para el tratamiento de la COVID-19 grave.

Ivermectina®

Se ha propuesto como una terapia potencial basada en la ac-
tividad in vitro contra el SARS-CoV-2, pero los niveles de
farmaco utilizados in vitro superan con creces los alcanza-
dos in vivo con dosis seguras de fairmacos. Se estan realizan-
do varios ensayos clinicos.

Colchicina**

Ha generado interés debido a su efecto sobre la via de la IL-1,
que forma parte de la respuesta inmunitaria innata. Sin em-
bargo, su uso en COVID-19 sigue sin estar probado.

Otros

Otros agentes que se han propuesto para la terapia con
COVID-19 incluyen sofosbuvir mas daclatasvir y famotidi-
na. Hasta ahora, los datos clinicos son insuficientes para res-
paldar la funcién de estos agentes y, como se menciond an-
teriormente, su uso para la COVID-19 debe limitarse a
ensayos clinicos®.

Recientemente, los National Institutes of Health (NIH)
han informado de que inician un gran ensayo clinico** para
probar inmunomoduladores para el tratamiento de pacientes
hospitalizados por COVID-19. Los farmacos estudiados son:
infliximab, abatacept y cenicriviroc.

En la actualidad, se estd considerando evaluar en el ensa-
yo SOLIDARITY*, coordinado por la OMS: Nuevos fdrma-
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cos antivirales, inmunomoduladores y anticuerpos monoclo-
nales anti-SARS COV-2 para el tratamiento de la
COVID-19.

Antibiéticos
Aunque la COVID-19 es una infeccién virica y, por tanto,
no se trata ni se previene con antibiéticos, el diagndstico de
coinfecciéon o sobreinfeccién bacteriana en estos pacientes
conlleva en muchos casos la prescripcién de tratamiento an-
tibidtico. En este contexto, el Plan Nacional ante las resis-
tencias a antibiéticos (PRAN) ha publicado una serie de re-
comendaciones dirigidas a profesionales sanitarios para
mejorar la prescripcidn antibidtica en el marco de la pande-
mia. Todas las cifras de consumo actualizadas en salud hu-
mana pueden consultarse en los Mapas de Consumo dispo-
nibles en la web resistenciaantibioticos.es.*®.

El ensayo PRINCIPLE, realizado en atencién primaria
del Reino Unido, estd evaluando actualmente tres estrategias
de tratamiento domiciliario en personas mayores (personas
mayores de 65 afios o personas mayores de 50 afios con una
condicion de salud subyacente): atencion habitual sola; aten-
cion habitual mas azitromicina; y atencién habitual mas do-
xiciclina*.

En relacién con el consumo de antibidticos en salud hu-
mana en el contexto de la pandemia de COVID-19, el anali-
sis preliminar de los datos disponibles de 2020 confirma las
previsiones con un incremento significativo en el dmbito
hospitalario y una notable bajada en el sector comunitario
durante marzo y abril. La subida en hospitales responde a la
incertidumbre diagndstica en el inicio de la pandemia, asi
como a la prescripcidén de antibiéticos en pacientes con
COVID-19 de acuerdo con los protocolos de manejo clinico
establecidos (macrélidos y cefalosporinas de tercera genera-
cién). Por otra parte, la bajada en atencién primaria res-
ponde a la gestién de los centros sanitarios durante el perfo-
do de confinamiento®’.

La prescripcién excesiva o inadecuada de antibidticos
en el contexto de la COVID-19 podria facilitar el desarro-
llo de resistencias bacterianas y reducir la eficacia de futu-
ros tratamientos. Asi pues, hay que hacer un uso respon-
sable.

Para pacientes hospitalizados, en caso de coinfeccién o
sobreinfeccion bacteriana, hay que utilizar el tratamiento an-
tibidtico indicado segun las recomendaciones habituales pa-
ra adultos y el patr6n de resistencias de cada centro.

En el entorno extrahospitalario, y solo si se sospecha de
coinfeccién o sobreinfeccidn bacteriana, hay que utilizar el
tratamiento antibiético de acuerdo con las recomendaciones
habituales de neumonias adquiridas en la comunidad para
adultos de cada territorio. En general, se recomienda amoxi-
cilina 1 g/8 horas en pacientes sin factores de riesgo y
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amoxicilina/clavuldnico 875 mg/8 horas en pacientes de
riesgo’.

Profilaxis antitrombdtica’*®

En el curso de las infecciones viricas por COVID-19 se ha
observado un incremento en el desarrollo de coagulopatias y
de eventos trombdticos en diferentes territorios vasculares.
La hipercoagulabilidad parece tener un impacto adverso en
el prondstico, pero no hay estudios de alta calidad que res-
palden intervenciones que vayan mas alld de las indicacio-
nes estidndar y las terapias antitrombdticas conllevan riesgos
de aumento de la hemorragia.

A pesar de que actualmente no se dispone de ensayos cli-
nicos que permitan extraer conclusiones sobre el mejor ma-
nejo antitrombético de pacientes con COVID-19, diferentes
sociedades cientificas, entre ellas la Sociedad Espafiola de
Trombosis y Hemostasia (SETH)*, recomiendan realizar
profilaxis antitrombética de forma precoz en los pacientes
ingresados con heparinas de bajo peso molecular (HBPM),
siempre que no haya contraindicacién.

En concreto, se recomienda emplear HBPM en dosis pro-
filactica baja en todos los pacientes sin factores de mayor
riesgo antitrombético, HBPM en dosis profildctica interme-
dia en pacientes con factores de mayor riesgo trombdtico y
HBPM en dosis terapéutica en pacientes con enfermedad
tromboembdlica (v. tabla 6).

Para la decision de la pauta de tratamiento profilactico, se
recomienda considerar la gravedad del cuadro clinico de
COVID-19 y los factores de riesgo individuales que favorez-
can la aparicién de complicaciones trombodticas (v. tabla 7).

El tratamiento profil4ctico se mantendrd hasta el alta hos-
pitalaria. Posteriormente, en aquellos pacientes en los que
se identifique que persisten factores de riesgo o se manten-
gan restricciones de deambulacién por motivos fisicos o de
confinamiento, se recomienda mantener la pauta de profi-
laxis antitrombotica durante un minimo de una semana y
hasta que se alcance un adecuado grado de movilidad.

En aquellos pacientes con COVID-19 que no requieren de
ingreso hospitalario, es muy importante promover medidas
que favorezcan la circulacién venosa. Los pacientes asinto-
maticos o con sintomatologia leve no precisan en general
profilaxis antitrombdtica con HBPM. En los pacientes con
sintomatologia moderada o neumonia, debe considerarse la
profilaxis con HBPM en funcién de la valoracién individual
del paciente siguiendo criterios clinicos, factores de riesgo y
antecedentes trombéticos personales y familiares, al igual
que en otras situaciones clinicas.

Para pacientes que llevaban tratamiento anticoagulante
previamente a la infeccién por COVID-19, para otras indica-
ciones, y que requieran de ingreso hospitalario, se recomien-
da cambiar su tratamiento habitual por HBPM, si no existe
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TABLA 6. Dosis de heparinas de bajo peso molecular*®

Farmaco FG > 30 ml/min

FG < 30 ml/min

Profilacticas en pacientes SIN factores de riesgo trombético

Enoxaparina <80 kg: 40 mg/24 h s.c.
80-100 kg: 60 mg/24 h s.c.

>100 kg: 40 mg/12 h s.c.

<80 kg: 20 mg/24 hs.c.
>80 kg: 40 mg/24 hs.c.

Tinzaparina <60 kg: 3500 Ul/24 hs.c. <60 kg: 3500 Ul/24 hs.c.
>60 kg: 4500 Ul/24 hs.c. >60 kg: 4500 Ul/24 hs.c.
Bemiparina 3.500 Ul/24 h s.c. 2500 Ul/24 h s.c.

Profilacticas en pacientes CON factores de mayor riesgo trombético

Enoxaparina 1 mg/kg 24 h s.c.

0,5 mg/kg/24 h s.c.

Tinzaparina 75 Ul/kg/24 h s.c.

75 Ul/kg/24 hs.c.

Bemiparina 5000 Ul/24 h s.c.

5000 Ul/24 h s.c.

Terapéuticas

Enoxaparina 1 mg/kg/12 h s.c.
(en la fase aguda)

1,5 mg/kg/24 h s.c.

1 mg/kg/24 h s.c.

Tinzaparina 175 Ul/kg/24 h s.c.

175 Ul/kg/24 h s.c.

Bemiparina 115 Ul/kg/24 h s.c.

115Ul /Kg/24 hs.c.

FG: filtrado glomerular; s.c.: subcuténea.

Adaptada de: Recomendaciones de tromboprofilaxis y tratamiento antitrombético en pacientes con covid-19. Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia.

contraindicacién. Por otra parte, en aquellos pacientes sin
criterios de ingreso hay que valorar la posibilidad de mante-
ner su tratamiento anticoagulante habitual teniendo en consi-
deracidn la situacion clinica de cada paciente.

En pacientes institucionalizados, en la medida en que sea
posible se deben promover medidas que favorezcan la circu-
lacién venosa. Se recomienda utilizar HBPM a dosis profi-
lactica en todos los pacientes con neumonia por COVID-19,
siempre que no exista contraindicacién. Se debe mantener al
menos 7 dias tras la resolucién de la neumonia, aunque pue-
de ser necesario prolongarla segin factores de riesgo trombé-
tico, hemorragico y recuperacion de la movilidad. En caso de
sintomatologia sin diagndstico de neumonia, se debe valorar
la profilaxis segun las caracteristicas individuales y la situa-
cién clinica de cada paciente. Para pacientes que llevaban tra-
tamiento anticoagulante por otras indicaciones previamente a
la infeccion por SARS-CoV-2, en general se puede mantener
su tratamiento anticoagulante habitual siempre que no existan
contraindicaciones o interacciones con el tratamiento agudo.

Interacciones*

Con respecto a las interacciones, se puede obtener informa-
cién adicional a las fichas técnicas de los medicamentos en
la siguiente pagina web: https://www.covidl9-druginterac-
tions.org/

Como medida de precaucion, se aconseja revisar la medi-
cacion de los pacientes evitando aquellos medicamentos que

no se consideren necesarios en estos momentos, especial-
mente los que puedan producir reacciones adversas del apa-
rato respiratorio o presenten interacciones con medicamen-
tos para el tratamiento de la infeccion SARS-CoV-2.

TABLA 7. Factores de mayor riesgo trombético en pacientes
con COVID-19%°

Formas de COVID-19 graves con las siguientes alteraciones:
e Proteina C reactiva (PCR) > 150 mg/L

e Dimero D > 1500 ng/ mL

e Ferritina > 1000 ng/mL

e Linfocitopenia < 800 x 10 A 6/L - IL-6 > 40 pg/mL

Dimero D > 3000 ng/ml

Antecedentes personales y familiares de enfermedad trombética
venosa

Antecedentes personales de enfermedad trombética arterial

Trombofilia biolégica conocida

Cirugias recientes

Gestacion

Terapia hormonal sustitutiva®

| a terapia hormonal de la menopausia o la anticoncepcién hormonal
combinada aumentan el riesgo de tromboembolismo venoso. Se ha
elaborado una nota informativa sobre el manejo en mujeres con infeccién o
sospecha de infeccién por SARS-CoV-2 tratadas con estos medicamentos.
Adaptada de: Recomendaciones de tromboprofilaxis y tratamiento
antitrombético en pacientes con covid-19. Sociedad Espafiola de Trombosis
y Hemostasia.
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Reacciones adversas’®

La AEMPS, en colaboracién con los centros autonémicos de
farmacovigilancia, estd realizando una revisién de las notifi-
caciones de sospechas de reacciones adversas que se reciben
relacionadas con los tratamientos que se estdn utilizando
para el SARS-CoV-2 y comunica puntualmente cualquier
nueva informacién que pueda ser de utilidad para el manejo
de los pacientes.

Los resultados de estas revisiones se publican en la pagi-
na web de la AEMPS: Ultima informacién de la AEMPS
acerca de la COVIDI19 > Sospechas de reacciones adversas
notificadas con tratamientos utilizados en COVID-19. Estos
datos se actualizan periédicamente.

Se recuerda la importancia de notificar todas las sospe-
chas de reacciones adversas al centro autonémico de farma-
covigilancia correspondiente o a través del formulario elec-
trénico disponible en www.notificaram.es

Hasta el 1 de noviembre de 2020 (dltima actualizacion
disponible) se han registrado en FEDRA un total de 448 ca-
sos de sospechas de reacciones adversas con tratamientos
utilizados en pacientes diagnosticados de COVID-19. Todas
las notificaciones con farmacos utilizados en COVID-19 son
revisadas, incluyéndose en este informe aquellos medica-
mentos que se han considerado de interés en algiin momento
de la pandemia y que acumulan mds de 5 casos, esto es: re-
mdesivir, tocilizumab, glucocorticoides, heparinas, hidroxi-
cloroquina, lopinavir/ritonavir e interferén beta-1b. Global-
mente, corresponden al 94% de los 448 casos recibidos en
pacientes diagnosticados de COVID-19. Los 448 casos des-
criben 915 términos de reacciones adversas, ya que un mis-
mo caso puede contener varios términos de reaccién adver-
sa; por ejemplo, un paciente puede haber presentado una
hipotensién y un fracaso renal tras la administracién de un
farmaco. En la tabla 8, se puede consultar la distribucién de
casos de sospechas de reacciones adversas agrupadas por
farmaco.

Cabe destacar que las dosis de algunos medicamentos que
se recetan para COVID-19 son altas en comparacién con las
que se usan para las indicaciones aprobadas. Claramente,
cuanto mayor es la dosis, mayor es el riesgo de dafio, y es
probable que esto se agrave en pacientes de edad avanzada
con miultiples comorbilidades. Ademds, algunos estudios
han utilizado combinaciones de firmacos, lo que dificulta la
evaluacién de su toxicidad individual®'.

Manejo de medicamentos crénicos
Tratamiento con IECA y ARA II°>*

Surgieron algunas informaciones que relacionaban el uso de
los inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina
(IECA) y los antagonistas del receptor de la angiotensina II
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TABLA 8. Reacciones adversas notificadas de los farmacos
utilizados para COVID-19 en Espaia®

N.° de casos acumulados

Farmaco (desde el 1 marzo hasta
el 1 de noviembre de 2020)
Hidroxicloroguina 292
Lopinavir/ritonavir 189
Tocilizumab 90
Remdesivir 44
Glucocorticoides 53
Heparinas 26
Interferén beta-1b 13

(ARAII) con la infeccién por SARS-CoV-2. Se sugirié que
podrian aumentar el riesgo de infeccién y empeorar la clini-
ca respiratoria.

El ECA 2 es un receptor del SARS-CoV-2, y algunos es-
tudios, aunque no todos, sugieren que los inhibidores del sis-
tema renina-angiotensina pueden aumentar los niveles de
ECA 2. Ademais, los pacientes con enfermedades cardiovas-
culares, hipertensién y diabetes (con una alta prevalencia de
uso de inhibidores del sistema renina angiotensina) a menu-
do tienen un curso clinico més grave en el contexto de la in-
feccion por SARS-CoV-2.

Esta informacién no estd basada en la evidencia actual vy,
de hecho, se han publicado estudios observacionales que
descartan un incremento del riesgo de infeccién por SARS-
CoV-2, del riesgo de empeoramiento de la clinica respirato-
ria y del riesgo de mortalidad en pacientes que reciben estos
medicamentos. Asi pues, no hay motivos para suspender es-
tos tratamientos para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2,
si no es por motivos de compromiso hemodindmico en rela-
cién con la infeccidn.

La AEMPS ha emitido notas informativas> que indican
que no se dispone de evidencia clinica contrastada para rea-
lizar recomendaciones de suspensién o cambio de estos tra-
tamientos. Diferentes sociedades cientificas han emitido co-
municados en la misma linea.

Clozapina®**

Es un antipsicético atipico para el tratamiento de la esquizo-
frenia en pacientes resistentes al tratamiento habitual. Re-
quiere un control estrecho, dado que puede causar agranulo-
citosis, y la neutropenia es un indicador de riesgo. Asi pues,
en los pacientes que inician tratamiento con clozapina se de-
ben realizar controles semanales del hemograma durante las
primeras 18 semanas, periodo de mayor riesgo, y posterior-
mente, al menos de forma mensual.

Algunas publicaciones sugieren que aparece leucopenia y
linfopenia en un porcentaje variable de pacientes con
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COVID-19. Dado que las reacciones adversas hematolégicas
de la clozapina estdn relacionadas con la neutropenia, en pa-
cientes con confirmacién o sospecha de infeccién por
SARS-CoV-2 hay que considerar especialmente la medida
del recuento de neutréfilos en la monitorizacion del trata-
miento con clozapina, independientemente del recuento total
de leucocitos.

Inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 (ISGLT2): dapagliflozina,
canagliflozina, empagliflozina y
ertugliflozina’>’

En el caso de pacientes con diabetes con sintomas y sospe-
cha de infeccién por coronavirus (fiebre, tos, dificultad res-
piratoria) o en enfermos con diabetes y enfermedades gra-
ves intercurrentes no COVID-19, las sociedades cientificas
y los organismos sanitarios recomiendan suspender el trata-
miento con los iISGLT2 y ajustar otros tratamientos hipoglu-
cemiantes durante el periodo de enfermedad activa. Asimis-
mo, de acuerdo con la ficha técnica, se debe suspender el
tratamiento con iSGLT2 en pacientes ingresados por una
enfermedad grave o en los que se sospeche una cetoacidosis
diabética. No hay evidencia para hacer recomendaciones
sobre la retirada del tratamiento con iSGLT2 en pacientes
diabéticos sin sintomas de infeccidn por coronavirus SARS-
CoV-2.

Antiinflamatorios no esteroideos’*

En relacion con las informaciones que relacionan el uso de
ibuprofeno y otros AINE con un empeoramiento de la afec-
tacién del coronavirus, hay que indicar que actualmente no
se dispone de evidencia que contraindique especificamente
el uso de estos medicamentos en la infeccién por coronavi-
rus SARS-CoV-2.

Las agencias reguladoras del medicamento, entre ellas la
AEMPS*®, han emitido notas informativas que indican la fal-
ta de datos que relacionen el ibuprofeno con el empeora-
miento de la COVID-19.

En pacientes con sospecha de COVID-19 no se suspende-
ran los tratamientos con AINE si los tienen adecuadamente
prescritos para otros usos.

Inmunosupresores®

El uso de inmunosupresores se ha asociado con un mayor
riesgo de enfermedad grave con otros virus respiratorios, y
la decisiéon de suspender la prednisona, los bioldgicos
u otros firmacos inmunosupresores en el contexto de la
COVID-19 debe determinarse caso por caso.

Estatinas®

En pacientes hospitalizados con COVID-19 que ya estan to-
mando estatinas deben de continuar con ellas. Una alta pro-
porcién de pacientes con COVID-19 grave tiene enfermedad

cardiovascular subyacente, y otras indicaciones para el uso
de estatinas. Ademds, la lesién cardiaca aguda es una com-
plicacién conocida de la COVID-19. Aunque los médicos
pueden estar preocupados por la hepatotoxicidad de las esta-
tinas, particularmente porque las elevaciones de transamina-
sas son comunes en la COVID-19, la mayoria de la eviden-
cia indica que la lesion hepética por las estatinas es poco
comtn.

No estd claro si las estatinas podrian afectar a la historia
natural de la infeccién por SARS-CoV-2.

Fiarmacos nebulizados®
Los medicamentos inhalados deben administrarse con un in-
halador de dosis medida (MDI), siempre que sea posible, en
lugar de un nebulizador, para evitar el riesgo de aerosoliza-
cién del SARS-CoV-2 a través de la nebulizacion.

Si es necesario usar un nebulizador, se deben tomar las
precauciones adecuadas para el control de la COVID-19.

Anticonceptivos®’

Los tratamientos hormonales con estrégenos suponen un in-
cremento en el riesgo de enfermedad tromboembdlica. Por
eso, varias sociedades de nuestro entorno han realizado un
documento para ayudar en el manejo terapéutico de aquellas
mujeres perimenopausicas y posmenopausicas que estén en
tratamiento con terapia hormonal de menopausia (THM) o
anticoncepcién hormonal combinada (AHC) y realizar unas
recomendaciones Utiles para la practica diaria.

Para la THM, en muchos casos la recomendacion pasa
por cambiar la via oral por la transdérmica o retirar si es po-
sible.

En el caso de la AHC, se puede valorar el cambio a anti-
concepcion con solo gestdgeno o retirar la anticoncepcion.

Es necesario identificar correctamente los factores de
riesgo y seleccionar de forma adecuada la terapia antitrom-
bética (HBPM a dosis profildctica) para mejorar el prondsti-
co y reducir la morbilidad y mortalidad relacionada con la
COVID-19.

Problemas de suministro

Otro riesgo del aumento de la prescripcion de medicamentos
no probados es que crea una escasez de estos medicamen-
tos para los pacientes crénicos que dependen de ellos. Por
ejemplo, ha habido escasez de hidroxicloroquina para el lu-
pus eritematoso sistémico. La escasez también repercute en
el suministro de medicamentos para ensayos clinicos. Las
agencias reguladoras del medicamento deben introducir re-
gulaciones para evitar prescripciones y almacenamientos
inapropiados’!.

La AEMPS ha publicado distintas notas informativas al
respecto.
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TABLA 9. Ensayos clinicos para evaluar medicamentos sobre
COVID-19 en Espaiia®®

N.° de ensayos

Principio activo investigado (fecha 19-11-2020)

Hidroxicloroquina 23

—
o

Tocilizumab

Remdesivir

Colchicina

Metilprednisolona

Sarilumab

Azitromicina

Ivermectina

Baricitinib

Lopinavir-ritonavir

Prednisona

Wi iR IODIODIDIO:WO: O

Ciclosporina
Otros
TOTAL

(@)
i

=
'S
IS

Ensayos clinicos y estudios
observacionales en curso

La AEMPS publica periédicamente en su pagina web infor-
macién actualizada sobre los ensayos clinicos autorizados y
los estudios observacionales que hay actualmente en curso
ofreciendo una visualizacién agregada. Accesible desde: Vi-
sualizacion de datos sobre ensayos clinicos para evaluar
medicamentos sobre COVID-19% (v. tabla 9). Lista comple-
ta de estudios observacionales con medicamentos sobre
COVID-19 clasificados®.

En Espaifia, segin los datos de la AEMPS (19 de noviem-
bre de 2020), existen 144 ensayos clinicos y 377 estudios
observacionales que tratan de generar evidencia en el trata-
miento para SAR-CoV-2%,

En el mundo, segin los datos de Clinicaltrials.gov® (ac-
cesible desde https://www.clinicaltrials.gov/), se han regis-
trado 4156 estudios sobre la COVID-19, de los cuales 1527
se estan desarrollando en Europa®.

La investigacion clinica es una prioridad en el dmbito in-
ternacional y los esfuerzos en investigacién se estan llevan-
do a cabo en red para compartir toda la informacién rele-
vante y los resultados publicados a este respecto.
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